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Карциноматоз очеревини є результатом перемовин 
між раковими клітинами та клітинами організму. Тіль-
ки в тому випадку, коли такий діалог встановлюєть-
ся успішно, мікроекосистема активується з утворен-
ням нових вторинних пухлин на очеревині — імплантів.
M. Mareel [59]
Метастатичний потенціал вільних інтраперито-
неальних злоякісних клітин є значно вищим порів-
няно з такими, що циркулюють у крові [1, 2]. Тільки 
0,01% злоякісних клітин, що надходять у системний 
кровотік, залишаються життєздатними та можуть ре-
алізуватися у гематогенні метастази. Натомість навіть 
одиничні інтраперитонеально десквамовані кліти-
ни раку шлунка здатні стати джерелом карцинома-
тозу очеревини (КО) [3, 4]. Формування злоякісного 
фенотипу клітини є складним процесом порушення 
регуляції функціонування її геному за рахунок гене-
тичних та епігенетичних змін [5]. Пухлинна прогре-
сія та метастазування є наслідком наростання гене-
тичної нестабільності на фоні кумулятивного ефекту 
пошкодження (структурно або функціонально) бага-
тьох генів і не пов’язані з мутацією одного специфіч-
ного «гена метастазування» [6, 7]. В умовах гетероген-
ності клітинного складу пухлини селективний тиск 
метастатично активних субпопуляцій клітин призво-
дить до їх домінування та формування метастатичних 
вузлів у віддалених вторинних осередках [5]. Імплан-
таційне метастазування є відображенням комплек-
су поетапних ультраструктурних процесів, що разом 
об’єднані терміном інтраперитонеальний метаста-
тичний каскад (ІМК). Центральну роль у ньому ві-
діграють молекулярні медіатори [8]. Проблема ви-
вчення молекулярних механізмів імплантаційного 
метастазування злоякісних пухлин до сьогодні зали-
шається вкрай актуальною, оскільки на цьому етапі 
у галузі наукових медичних знань залишається непо-
доланим «глибоке провалля» між онкологами-кліні-
цистами та молекулярними біологами, що різко об-
межує розробку нових терапевтичних стратегій для 
лікування хворих цієї складної категорії [7, 8].
Важливу роль у процесах інтраперитонеально-
го канцерогенезу відіграє мезотелій очеревини. Ме-
зотеліальні клітини (МК) вперше описано Bichat 
у 1827 р., термін «мезотелій» вперше запропонова-
но у 1890 р. Minot [9]. МК (переважно плоскі кліти-
ни діаметром близько 25 мкм) формують моношар, 
який лежить на базальній мембрані та сполучній 
тканині, де знаходяться кровоносні та лімфатичні 
судини, макрофаги, лімфоцити та фібробластопо-
дібні клітини [10]. Клітини мезотелію зміненої ку-
бічної форми формують так звані молочні плями 
(milky spots), що мають діаметр 15–800 мкм і у ве-
ликій кількості містяться на ділянках очеревини, 
де клініцисти найчастіше виявляють імплантаційні 
метастази — у зоні великого сальника, парієтальної 
очеревини куполів діафрагми, порожнини малого 
таза [11]. У межах «молочних плям» кубічний мезо-
телій формує отвори (стомати) між клітинами ши-
риною до 3–12 мкм (рис. 1), через які відбувається 
швидке всмоктування рідини з черевної порожнини 
до субмезотеліальної лімфатичної системи.
Рис. 1. Лімфатичні стомати очеревини розташовані між 
мезотеліоцитами (М) (електронна мікроскопія) [12]
Стомати — це прямий шлях також для бактерій 
і злоякісних клітин із черевної порожнини до по-
чаткових лімфатичних судин очеревини та відтак — 
до глибоких субмезотеліальних шарів [12].
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МК володіють цілою низкою функцій, що за-
безпечують інтраперитонеальний гомеостаз, а саме: 
1) утворюють захисний фізіологічний бар’єр на по-
верхні очеревини, що захищає від проникнення пато-
генних мікроорганізмів, а також секретує протеоглі-
кани та глікозаміноглікани (в основному гіалуронат), 
які забезпечують утворення неадгезивної, неабразив-
ної поверхні для вільного внутрішньочеревного ков-
зання органів [13]; 2) забезпечують транспорт ріди-
ни та клітин із черевної порожнини в спосіб актив-
ного мікропіноцитозу [14], а також шляхом прямого 
всмоктування через стомати; 3) беруть участь в ініці-
ації запалення та імунній відповіді шляхом секреції 
цитокінів, протеаз і макромолекулярних елементів 
екстрацелюлярного матриксу. Так, експресія інтегри-
нів і деяких молекул адгезії, в тому числі міжклітин-
ної — ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) і су-
динно-клітинної адгезії — VCAM-1 (vascular cellular 
adhesion molecule), E-кадгерину, N-кадгерину, забез-
печує трансміграцію лейкоцитів із системного кро-
вотоку через моношар мезотелію до місця запален-
ня [15]. МК секретують прозапальні цитокіни, такі 
як інтерлейкіни (ІЛ)-6, -1, білки теплового шоку HSP 
72/73 (heat-shock proteins), гранулоцитарний коло-
нієстимулюючий фактор G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factor), гранулоцитарно-макрофагальний 
колонієстимулюючий фактор GM-CSF (granulocyte 
macrophage-colony stimulating factor), а також вивіль-
няють протизапальні простагландини та простаци-
кліни [16]; 4) відіграють важливу роль у репарації тка-
нин шляхом продукування низки ростових факто-
рів: трансформуючого фактора росту β (transforming 
growth factor beta — TGF-β), тромбоцитарного фак-
тора росту (platelet-derived growth factor — PDGF), 
фактора росту фібробластів (fibroblast growth factor — 
FGF), фактора росту гепатоцитів (hepatocyte growth 
factor — HGF), гепаринзв’язувального епідермаль-
ного фактора росту (heparin binding epidermal growth 
factor — HB-EGF) та фактора росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor — VEGF) [17]. МК 
синтезують велику кількість компонентів екстраце-
люлярного матриксу, що також є важливим для за-
безпечення репарації серозної оболонки, таких як: 
колаген І, ІІІ та ІV типу, еластин, фібронектин, ла-
мінін, фактор некрозу пухлини α (tumor necrosis 
factor-α — TNF-α), матриксні металопротеїнази 
(matrix metalloproteinase — ММP) та тканинні інгібі-
тори металопротеїназ [18, 19]. МК, формуючи більш 
фібробластоподібний фенотип, здатні включатися 
до процесів епітеліально-мезенхімальної трансфор-
мації, наприклад, під впливом TGF-β [20].
МК беруть активну участь у процесах фібри-
нолізу. Їх фібринолітична активність пов’язана 
в основному із секрецією активатора плазміноге-
ну (plasminogen activator — PA), тканинного акти-
ватора плазміногену (tissue-PA — tPA) та активато-
ра плазміногену урокіназного типу (urokinase-PA — 
uPA). Антифібринолітична регуляція здійснюється 
через синтез інгібіторів активатора плазміногену 
1-го та 2-го типу (plasminogen activator inhibitors — 
PAI-1, -2) [21].
Значна кількість вищенаведених механізмів 
і функцій МК у різний спосіб широко залучені 
до процесів ІМК [8].
Розвиток маніфестованого КО є результатом ба-
гатоступеневого процесу подій ІМК, що супроводжу-
ється поетапною активацією асоційованих із мета-
стазуванням генів та, як наслідок, дисемінацією пух-
линних клітин (ПК) із поверхні первинної пухлини 
до віддалених ділянок очеревини з утворенням неза-
лежних перитонеальних імплантів. Події ІМК умовно 
розподіляють на декілька етапів, які часто вивчаються 
окремо, проте являють собою патогенетично безпе-
рервний процес. Отже, сьогодні відомо про 4 основ-
ні етапи ІМК [8]: інтраперитонеальна ексфоліація 
злоякісних клітин з інфільтрованої первинною пух-
линою поверхні серозної оболонки та їх міграція; ад-
гезія до дистантних відділів очеревини; субмезотелі-
альна транслокація; стромальна інвазія, проліфера-
ція та неоангіогенез.
Інтраперитонеальна ексфоліація злоякісних клітин 
(І фаза ІМК). Однією з важливих проблем онкології, 
від розв’язання якої залежить сприятливий прогноз 
захворювання, залишається виявлення та знищення 
метастазів до їх клінічної маніфестації. Виникнення 
раннього інтраперитонеального рецидиву протягом 
коротких термінів після радикальних операцій може 
пояснюватися наявністю на момент втручання мі-
кроскопічного інтраперитонеального пулу ПК, що 
не діагностується традиційними методами. Пошук 
таких мікрометастазів донедавна здійснювався ви-
ключно за допомогою світлової мікроскопії, що не-
рідко було малоефективним, проте розвиток моле-
кулярно-біологічних технологій зробив можливою 
ідентифікацію навіть поодиноких ПК чи ізольова-
ної клітинної ДНК [7, 22].
Наявність мінімальної залишкової хвороби 
в черевній порожнині для більшості пухлин трав-
ного тракту та геніталій характеризується доміну-
ючим впливом на перебіг захворювання, прогноз 
та є потужним предиктором інтраперитонеально-
го рецидиву [23, 24]. Вільні інтраперитонеальні ПК 
є ознакою субклінічного КО та у більшості випад-
ків — причиною формування макроскопічних ме-
тастатичних колоній [25]. Наявність інтраперито-
неальної мінімальної резидуальної хвороби може 
бути пов’язана із 3 групами факторів: асоційованими 
з пухлинним ростом, асоційованими з хірургічним 
втручанням, а також післяопераційними факторами.
Пухлиноасоційовані фактори. Наявність вільних 
злоякісних клітин у черевній порожнині є резуль-
татом їх ексфоліації із серозної оболонки уражено-
го органа за умови її пухлинної інфільтрації чи про-
ростання у суміжні органи [2, 26], ексфоліації з по-
верхні метастатично уражених лімфатичних вузлів, 
особливо у випадку перинодальної інфільтрації жи-
рової клітковини [27], а також внаслідок перфора-
ції пухлини [28].
ОБЗОР
95ОНКОЛОГИЯ •  Т.  18 •  № 2 •  2016 95
Хірургічноасоційовані фактори. До інтраперито-
неального прогресування може призвести умовно-
радикальна чи паліативна операція. Інтраперито-
неальна дисемінація, окрім доопераційного періо-
ду, може також відбуватися інтраопераційно — під 
час хірургічних маніпуляцій [8, 29]. Окрім того, пе-
ритонеальна дисемінація може бути результатом 
лімфатичної екстравазації ПК під час проведення 
лімфодисекції [30]. Захоплення та фіксація мікро-
метастазів у згортки фібрину в місцях травми оче-
ревини може стимулювати їх проліферацію шля-
хом приєднання фібрину до ракової клітини через 
інтегрини та неінтегринові рецептори (ICAM-1, 
P-selectin) [31]. Деякі експериментальні дані засвід-
чують, що підвищений інтраабдомінальний тиск 
при лапароскопічних втручаннях підвищує пролі-
феративну активність ПК багатьох локалізацій [32]. 
Встановлено також, що ліпополісахариди трансло-
кованих при втручаннях з приводу колоректально-
го раку бактерій стимулюють адгезію, ріст та інва-
зію резидуальних інтраперитонеальних клітин [33].
Післяопераційні фактори. Радикальне хірургічне 
видалення пухлини залишається найбільш потен-
ційно ефективним методом лікування при більшос-
ті локалізацій злоякісних пухлин. Однак видалення 
первинної пухлини може призвести до індукції пролі-
ферації резидуальних мікрометастазів внаслідок елі-
мінації факторів-інгібіторів проліферації ПК та ангіо-
генезу, що продукуються власне первинною пухли-
ною [29, 34]. Фундаментальні дослідження свідчать, 
що первинна пухлина може індукувати апоптоз у від-
далених мікрометастазах шляхом секреції антиангі-
огенних сполук — тромбоспондину-1, ендостатину 
та ангіостатину [35, 36]. Так, в експериментальних 
моделях колоректального раку у мишей продемон-
стровано, що наявність клітин первинної пухлини 
інгібує ріст ліній печінкових метастазів [37].
Іншим можливим шляхом індукції росту мікро-
метастазів у післяопераційний період може бути за-
пальний процес, асоційований із загоєнням після-
операційної рани чи хірургічними ускладненнями [8]. 
В експериментальних моделях продемонстровано, 
що ріст інтраперитонеально введених клітин раку 
товстої кишки пришвидшувався в умовах паралель-
ного інтраперитонеального введення запального 
ексудату [38, 39]. Із медіаторами запалення безпосе-
редньо пов’язані більшість етапів ІМК, наприклад, 
адгезія мікрометастазів до мезотелію відбувається 
за участю IЛ-1, -6, TNF-α та EGF [40]. Центральни-
ми модераторами процесів запалення є макрофаги, 
що продукують низку медіаторів і ростових факторів, 
які можуть впливати на пухлинний ріст [41]. Проце-
си стимуляції чи інгібіції макрофагами пухлинного 
росту є амбівалентними та залежать від пухлинного 
мікрооточення та строми. Проте, так чи інакше, іс-
нує тісний зв’язок між запаленням, яке асоційова-
не з операційною травмою, та ростом пухлини [8].
Молекулярні чинники утворення субпопуляції віль-
них інтраперитонеально мігруючих ПК. Змінений про-
філь експресії генів у процесі канцерогенезу та моди-
фіковане мікрооточення стимулюють клональну се-
лекцію в популяції пухлини, що призводить до більш 
злоякісного фенотипу та метастазування ПК [7]. Ці-
кавими є факти, які підтверджують, що внаслідок 
ранньої активації в первинній пухлині певних генів 
вже на етапі початкових стадій процесу певною мі-
рою визначається, куди та коли пухлина буде мета-
стазувати при клінічному прогресуванні [42].
У забезпеченні структурної цілісності епітеліаль-
них тканин центральну ланку обіймає Е-кадгерин — 
трансмембранний адгезивний глікопротеїд, що за-
безпечує гомотиповий міжклітинний взаємозв’язок 
(шляхом створення кадгерин-катенінового комп-
лексу) [8]. Злоякісна трансформація та пухлинна 
прогресія супроводжуються змінами рецепторного 
статусу поверхні ракової клітини. Фаза дисемінації, 
очевидно, ініціюється внаслідок порушення регуля-
ції експресії молекул міжклітинної адгезії [43]. По-
слаблення міжклітинних контактів створює умови 
для спонтанної ексфоліації ПК із поверхні первин-
ної пухлини та їх інтраабдомінального розповсю-
дження. Мутації гена CDH1, що кодує Е-кадгерин, 
асоційовані з формуванням інвазивного феноти-
пу [44]. Відсутність експресії Е-кадгерину спосте-
рігається в первинних ракових пухлинах різних ло-
калізацій: колоректальних [45], шлунка [46], яєч-
ника [47]. Порушення регуляції Е-кадгерину може 
відбуватися на різних рівнях: внаслідок соматичних 
мутацій гена Е-кадгерину чи генів α- та β-катенінів; 
порушення процесів транскрипції на рівні промо-
тору Е-кадгерину; посттрансляційних функціональ-
них порушень на рівні фосфорилювання β-катенінів 
чи ензимного розщеплення екстрацелюлярної час-
тини Е-кадгерину [8]. Показово, що для більшості 
пухлин різке зниження експресії Е-кадгерину є про-
цесом зворотним, в імплантаційних метастазах може 
відбуватися реекспресія Е-кадгерину [48].
Посилення анаеробного гліколізу є постійною 
ознакою неопластичної трансформації. ПК, які зна-
ходяться в стані гіпоксії, здатні підвищувати свій ме-
тастатичний потенціал, оскільки гіпоксія є потуж-
ним «тригерним» фактором зміни експресії багатьох 
генів і пусковим фактором метастазування. Нині 
відомо про індуковану гіпоксією інгібіцію експре-
сії генів інтегринів клітинної поверхні, що беруть 
участь в адгезії ПК [7]. Ключовим фактором, який 
асоційований із адаптивною реакцією клітин на гі-
поксію, є індукований нею фактор HIF-1α (hypoxia-
inducible factor), який у свою чергу індукує експре-
сію більше 30 генів, включно із генами VEGF, ре-
цептора урокінази, ендотеліну та ін. [49]. Гіпоксія, 
шляхом селекції мутантного гена р53, може сприяти 
формуванню більш агресивного фенотипу ПК, які 
мають знижену здатність до апоптозу або втратили 
її. З іншого боку, відомо про вплив гіпоксії на екс-
пресію генів, які забезпечують аутокринну продук-
цію низки цитокінів, що створюють у пухлинному 
мікрооточенні додаткові резерви для росту та роз-
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повсюдження ПК [6]. Виявлено досить виражену 
кореляцію між рівнем експресії HIF-1α та проліфе-
ративною активністю ПК, а також рівнем вижива-
ності хворих [50]. Гіперекспресію HIF-1α виявлено 
у 38,9% хворих на рак шлунка, вона прямо корелю-
вала з експресією VEGF і вірогідним погіршенням 
прогнозу у хворих [51]. Гіпоксія-індуковане мета-
стазування може бути опосередковане через рецеп-
тор с-met, що, зв’язуючись із лігандом (HGF), під-
вищує рухливість та інвазивність злоякісних клі-
тин [5]. Наявність у ПК експресії с-met може бути 
молекулярним предиктором перитонеальної дисе-
мінації при раку шлунка [7].
Важливу роль у процесах інтраперитонеального 
канцерогенезу відіграють макрофаги, що містяться 
в первинній пухлині. Термін «пухлиноасоційова-
ні макрофаги» (ПАМ) застосовується щодо зрілих 
мононуклеарних фагоцитів, які безпосередньо ін-
фільтрують злоякісну пухлину. В експерименталь-
них дослідженнях отримано суперечливі результа-
ти стосовно цитотоксичної дії ПАМ щодо ПК. Про-
демонстровано, що рівень продукції цитотоксичних 
цитокінів є нижчим у ПАМ порівняно із макрофа-
гами периферичної крові [52]. Крім того, відповід-
но до висновків деяких авторів, інтенсивна макро-
фагальна інфільтрація пухлини асоціюється з агре-
сивним перебігом захворювання та парадоксальною 
підтримкою пухлинної прогресії ПАМ, особливо 
на початкових стадіях захворювання [6]. У будь-
якому разі, нині відомо, що на фоні низької цито-
токсичності ПАМ продукти їх секреції можуть де-
монструвати стимулюючу щодо пухлинного процесу 
активність, посилюючи фенотипові прояви злоякіс-
ності ПК (проліферативну активність, інвазивність, 
метастатичний потенціал, індукуючи ангіогенез, 
протеоліз елементів екстрацелюлярного матриксу).
Перитонеальні макрофаги (субмезотеліальні мо-
нонуклеари) володіють цитотоксичною дією щодо 
ПК, проте їх диференціювання відбувається в умо-
вах імплантаційного прогресування раку під впли-
вом розчинних факторів пухлинного мікрооточення, 
що призводить до утворення так званих асцитасоці-
йованих макрофагів, близьких за своїм фенотипом 
до ПАМ. Для асцитасоційованих макрофагів харак-
терні зниження природної цитотоксичності та, від-
так, тумороцидного потенціалу [52], а також подаль-
ша секреція макрофагальних цитокінів, які можуть 
стимулювати прогресію та метастазування. Таким чи-
ном, асцитасоційовані макрофаги виступають радше 
як фактор, який забезпечує підтримку імплантацій-
ного метастазування, а не навпаки [6].
У процесах інтраперитонеального канцерогенезу 
важливу роль відіграють позаклітинні протеолітичні 
ензими, а саме — сімейство цинкзалежних трансмемб-
ранних і секреторних ендопептидаз (ММP), які здат-
ні розщеплювати майже всі види білків екстрацелю-
лярного матриксу. Висока експресія ММP та одночас-
на дерегуляція Е-кадгерину призводять до клональної 
селекції більш мобільних клітин із високим потенціа-
лом до дисемінації, а також сприяє інвазії злоякісних 
клітин у субперитонеальні тканини під час наступ-
них етапів ІМК. Основним джерелом ММP є безпосе-
редньо ПК або індуковані пухлиноасоційовані фібро-
бласти та ПАМ [53]. Отже, гіперекспресія ММP асо-
ціюється із метастатичним фенотипом пухлини. Так, 
показано, що підвищений рівень ММP-2 та -9 (жела-
тиназа та желатиназа B, продукуються ПАМ, фібро-
бластами та ПК) корелює із метастазуванням і низь-
ким рівнем виживаності [54, 55]. У дослідженні [56] 
продемонстровано, що метахронний КО розвивав-
ся у 36% хворих на рак шлунка з експресією ММP-7 
(матрилізин, продукується ПК) та лише у 8% хворих 
із ММP-7-негативними пухлинами. У результаті ба-
гатофакторного аналізу ММP-7 визначено як один 
із незалежних факторів ризику інтраперитонеального 
рецидиву раку шлунка. Крім того, ММP-7 може кас-
кадно активувати інші протеїнази — ММP-1, -2, -9, 
активатор плазміногену урокіназного типу uAP. По-
казано також, що під впливом TGF-β може відбувати-
ся експресія ММP-1 (колагеназа) та ММP-3 (строме-
лізин-1) МК, що сприяє субмезотеліальній трансло-
кації мікрометастазів на подальших етапах ІМК [19].
Таким чином, вищенаведені молекулярні меха-
нізми призводять до утворення в черевній порожни-
ні окремої субпопуляції клітин — вільних інтрапе-
ритонеально мігруючих ПК. Очевидно, інтрапери-
тонеальна десквамація та персистенція залишкових 
злоякісних клітин, а також імплементація їх мета-
статичного потенціалу у розвитку маніфестованих 
імплантаційних метастазів асоційовані з низкою 
клінічних факторів. До них належать: стадія захво-
рювання та гістологічна структура пухлини, якість 
і повнота хірургічного втручання, наявність після-
операційних ускладнень, які можуть супроводжу-
ватися ексудацією та запаленням. Популяція таких 
ексфоліованих ПК є доволі гетерогенною: від клі-
тин із високоінвазивним метастатичним фенотипом 
до неінвазивних клітин [8]. Значна частина одних 
та інших клітин елімінується із черевної порожни-
ни по шляхах фізіологічного лімфообігу: через «мо-
лочні плями» великого сальника та очеревини пра-
вого купола діафрагми, де, окрім того, існує вира-
жений ритмічний респіраторний негативний тиск. 
Відтак, вільні ПК отримують можливість імплан-
тації у глибоких субмезотеліальних шарах очереви-
ни, минаючи деякі фази ІМК (адгезії та субмезотелі-
альної транслокації), навіть попри велику кількість 
макрофагів у зоні «молочних плям» [57]. При про-
веденні системної хіміотерапії такі вільні інтрапе-
ритонеальні мікрометастази є «захищеними» від дії 
цитостатичних препаратів через низьку інтрапери-
тонеальну концентрацію останніх внаслідок існу-
вання перитонеоплазматичного бар’єру та завдяки 
експресії низки генів, які відповідають за резистент-
ність злоякісних клітин до протипухлинних препа-
ратів [34]. Позаяк, згідно з висновками багатьох ав-
торів, на початкових етапах метастазування ракові 
клітини потребують підтримки паракринних фак-
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торів росту, що вивільняються власними клітина-
ми організму хворого, тоді як на пізніх стадіях дис-
емінації клітинна гетерогенність пухлини на ко-
ристь високоагресивних субпопуляцій забезпечує 
аутокринну стимуляцію росту та прогресії метаста-
зуючої пухлини [6, 58].
Метастатична активність десквамованих із по-
верхні первинної пухлини вільних інтраперитонеаль-
них ПК знаходиться під активним впливом факторів 
пухлинного мікрооточення. Так, відомий індуктор 
апоптозу TNF-α може викликати ефект парадок-
сальної стимуляції проліферації у доволі широко-
го спектра пухлинних ліній [5, 60]. Причини такого 
протилежного впливу TNF-α на злоякісні клітини-
мішені до сьогодні остаточно не з’ясовані. Більше 
цього, не виключено, що на різних етапах ІМК участь 
TNF-α може бути прямо протилежною [6]. Цей цито-
кін може впливати на активність протеаз, модулювати 
експресію рецепторів адгезії на поверхні ПК і клітин 
організму, підвищуючи продукцію ІЛ-6, модулюва-
ти метастатичну поведінку пухлини, а також опосе-
редковувати секрецію проангіогенних факторів, та-
ких як VEGF та ІЛ-8 [61, 62]. Відомо про обернену 
залежність цитотоксичної активності перитонеаль-
них макрофагів і рівня TNF-α в асцитичній рідині. 
Виявлено, що його концентрація значно вища в ас-
циті хворих на рак яєчника з КО порівняно з кон-
центрацією у плазмі крові цих самих хворих та у пе-
ритонеальній рідині здорових людей [63]. Джерелом 
TNF-α можуть бути як самі ПК, так і інші клітини: 
МК, ПАМ, перитонеальні макрофаги та фібробласти, 
лімфоцити, гранулоцити та ін. [8]. Експериментальні 
дані свідчать про ефекти TNF-α як одного із потуж-
них протипухлинних факторів організму, але, разом 
із тим, і про високу ймовірність залучення цього ци-
токіну до процесів пухлинної прогресії та метаста-
зування. При накопиченні в перитонеальній рідині 
продуктів паракринної активності пухлини, в тому 
числі TNF-α, інгібується тумороцидна активність пе-
ритонеальних макрофагів, натомість зростає синтез 
ними цитокінів, які, у свою чергу, підтримують імп-
лантаційне метастазування на пізніших стадіях пух-
линного процесу. Цей феномен отримав назву «ци-
токінної підтримки пухлинної прогресії перитоне-
альними макрофагами» [6].
Онкологам давно відомі факти органоспеци-
фічного метастазування пухлин певних локалізацій 
з ураженням «улюблених» органів-мішеней. Вста-
новлено, що низка пухлин ще на стадії локального 
росту за допомогою факторів пухлинного мікроото-
чення здатні змінювати функції мезотелію очереви-
ни — посилювати його адгезивність, індукувати про-
дукцію ним власних розчинних факторів пухлинно-
го мікрооточення (цитокінів, протеаз), які можуть 
накопичуватися в черевній порожнині з кумуляцією 
їх у лімфатичних стоматах. Таким чином, вільні ПК, 
які розповсюджуються різними шляхами метаста-
зування, формують маніфестовані метастази лише 
імплантаційного характеру в межах листків очере-
вини, тобто в тканинах із певним складом екстра-
целюлярного матриксу, певним набором цитокінів 
і рецепторів адгезії [8, 64, 65].
Ці факти нині обґрунтовано в рамках теорії орга-
носпецифічної колонізації, перші гіпотези якої вису-
нуто ще більше 100 років тому. У 1889 р. англійським 
хірургом С. Педжетом у журналі «Lancet» вперше 
сформульовано так звану теорію «зерна та ґрун-
ту» [66], що сьогодні звучить також як теорія «пре-
метастатичної ніші», або «хомінгу» [67]. Так, у кла-
сичному дослідженні [68] продемонстровано, що 
введення лінії клітин з імплантаційного метастазу 
в селезінку та черевну порожнину призводило до роз-
витку метастазів виключно по очеревині, тоді як вве-
дення лінії клітин із гематогенного метастазу в селе-
зінку та черевну порожнину — до розвитку виключ-
но гематогенних метастазів у печінці лабораторних 
тварин. Клініцистам давно відомий факт, що піс-
ля проведення операції перитонеально-венозно-
го шунтування у хворих на раковий асцит, незважа-
ючи на колосальну кількість ПК, які потрапляють 
у системний кровотік, частота гематогенного мета-
стазування не підвищується [69]. Таким чином, мож-
на припускати, що ще задовго до безпосереднього 
контакту ракових комплексів з очеревиною розчин-
ні фактори пухлинного мікрооточення модулюють 
стан структур очеревини, готуючи їх до майбутньої 
«сприятливої» зустрічі з мікрометастазами, їх імплан-
тації та прогресування, одночасно пригнічуючи меха-
нізми природної протипухлинної резистентності [8].
Адгезія ПК до дистантних відділів очеревини 
(ІІ фаза ІМК). Наступним етапом ІМК є адгезія ПК 
до віддалених ділянок очеревини. Наразі розрізня-
ють два основні шляхи адгезії ПК до структур очере-
вини, що можуть мати місце на різних етапах ІМК: 
гетеротипова клітинно-клітинна адгезія та клітин-
но-матриксна адгезія [8].
Одним із механізмів гетеротипової клітинно-
клітинної адгезії є фіксація ПК до активованих ме-
зотеліоцитів, що експресують чинник міжклітин-
ної адгезії-1 ICAM-1. Гіперекспресія останнього 
на поверхні мезотеліоцитів відбувається під впли-
вом ІЛ-1β, TNF-α та ІЛ-6, що можуть вивільняти-
ся ПАМ і перитонеальними макрофагами [65, 70]. 
ICAM-1 комплементарно з’єднується з трансмемб-
ранним протеїном на поверхні ПК — сіалофорином 
(CD43) [70, 71].
Іншим можливим шляхом клітинно-клітинної ад-
гезії ПК до мезотеліоцитів є інтегринзалежний шлях. 
Інтегрини — це кальцій-/магнійзалежні трансмемб-
ранні глікопротеїди, які функціонують як міжклітин-
ні та клітинно-субстратні рецептори, що забезпечу-
ють адгезію та двосторонню сигнальну трансдукцію 
до активного цитоскелета ПК, а також міграцію ПК 
в екстрацелюлярному матриксі на наступних етапах 
ІМК. Адгезія між ПК (а також макрофагами, лімфо-
цитами) та мезотеліоцитами відбувається за рахунок 
зв’язку інтегринів αLβ2 (CD11a) та αMβ2 (CD11b), 
експресованих на ПК, із експресованими на мезотелії 
ОНКОЛОГИЯ •  Т.  18 •  № 2 •  2016
ОБЗОР
98
молекулами ICAM-1 (CD56); а також у спосіб зв’язку 
інтегринів α4β1 та α4β7, експресованих на ПК, із екс-
пресованим на мезотелії чинником судинно-клітин-
ної адгезії VCAM-1 (CD106) [8, 72]. Участь інтегрин-
залежного шляху адгезії підтверджено у досліджен-
нях генезу та клінічного перебігу колоректального 
раку [73], раку шлунка (інтегрини α2β1, α3β1) [74]. 
Продемонстровано вірогідний корелятивний зв’язок 
між експресією інтегринів і ступенем агресивності 
різних пухлин [75, 76].
Моношар мезотелію очеревини вкритий «ков-
дрою» перицелюлярного матриксу, що складаєть-
ся в основному з гіалуронової кислоти. Одним із ва-
ріантів клітинно-матриксної адгезії є фіксація ПК 
за допомогою її рецептора CD44 до гіалуронату ме-
зотелію. CD44 — це трансмембранний глікопротеїд, 
що експресується на поверхні багатьох нормальних 
клітин і ПК, бере участь у активації та міграції лей-
коцитів і макрофагів; водночас як рецептор до гіа-
луронату відіграє важливу роль у матриксній адгезії 
злоякісних клітин до очеревини [77, 78]. Експресія 
CD44 підвищується під впливом TGF-β, що виділя-
ється внутрішньопухлинними фібробластами, зо-
крема у хворих на рак шлунка [79]. Перитонеальна 
адгезія може бути ініційована запаленням, оскіль-
ки експресія CD44 підвищується під впливом ІЛ-
1β та TNF-α [65].
Результати багатьох досліджень підтверджують 
роль CD44 як важливої молекули в процесах ІМК 
при різних локалізаціях раку [80], проте така законо-
мірність не є обов’язковою, що може бути пов’язано 
з існуванням різних ізоформ CD44 [81] у результаті 
альтернативного РНК-сплайсингу та після трансля-
ційних модифікацій. Ізоформа CD44V6 є маркером 
метастатичної активності пухлин шлунково-кишко-
вого тракту [82]; продемонстровано значно більшу 
експресію CD44V6 у лінії клітин з імплантаційних 
метастазів порівняно з лінією із гематогенних мета-
стазів при колоректальному раку [68].
Нині також відомо про низку інших молекул ад-
гезії, що можуть брати участь у процесах ІМК. Ме-
зотелій здатний експресувати Р-кадгерин, що до-
зволяє адгезувати ПК. Трансмембранна вуглевод-
нева молекула sialyl Lewis, наявна на поверхні ПК, 
може зв’язуватися з Е- та Р-селектинами на поверх-
ні мезотеліоцитів [83]. Молекула-представник су-
персімейства імуноглобулінів L1 на поверхні ПК 
здатна зв’язуватися з нейропіліном-1 на поверхні 
мезотелію, відтак посилювати мезотеліальну адге-
зію та стимулювати субмезотеліальну міграцію [84]. 
Трансмембранний глікопротеїд СА125 на поверхні 
клітин раку яєчника може зв’язуватися з мезотелі-
ном на поверхні мезотеліоцитів, також спричиня-
ючи міжклітинну адгезію [85].
З іншого боку, продемонстровано участь дея-
ких молекул в антиадгезивних механізмах, а саме: 
SPARC (host-secreted protein acidic and rich in 
cysteine) — антиадгезивної молекули, що секрету-
ється в субмезотеліальній сполучній тканині [86]. 
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) може під-
вищувати гомотипову клітинно-клітинну адгезію 
злоякісних клітин у пухлині [87], перешкоджаючи 
«вивільненню» їх адгезією до мезотелію.
Таким чином, хвилеподібна зміна гомо- та ге-
теротипової адгезії може призводити до поетапної 
фіксації та рухливості ПК у процесі зміни фаз ІМК.
Інвазія ПК до субмезотеліальних шарів (ІІІ фаза 
ІМК). Існує 2 можливі шляхи субмезотеліальної мі-
грації ПК після їх адгезії: пряма субмезотеліальна мі-
грація через міжклітинні проміжки між мезотеліоци-
тами (стомати); субмезотеліальна інвазія через ме-
ханізми знищення мезотеліального моношару [8].
Продемонстровано морфологічні зміни мезоте-
ліоцитів при їх сумісному культивуванні із ПК, що 
супроводжуються сепарацією міжклітинних зв’язків 
між мезотеліоцитами з оголенням субмезотеліаль-
ної базальної мембрани, ексфоліацією мезотеліо-
цитів чи навіть апоптозом мезотелію з руйнацією 
клітинних мембран і фрагментацією ядер [88, 89].
Активну участь у процесах субмезотеліальної 
транслокації беруть MMP. Так, ММP-2 руйнує ко-
лаген ІV типу, ламінін і фібронектин (тобто всі ком-
поненти базальної мембрани), забезпечуючи інва-
зію ПК у субмезотеліальну строму. У дослідженнях 
in vitro продемонстровано спонтанну експресію ме-
зотеліоцитами MMP-1, -2 після їх контакту з ПК, 
доведено вірогідний вплив ММP-1, -2, -7 на проце-
си інтраперитонеального прогресування раку шлун-
ка [56, 90]. Продемонстровано пригнічення проце-
сів перитонеальної дисемінації шляхом застосуван-
ня інгібіторів ММP [91].
Мезотеліоцити у відповідь на стимуляцію 
TGF-β1, що продукується ПК, підвищують експре-
сію інгібітору активатора плазміногену (plasminogen 
activator inhibitors-1 — PAI-1), який стимулює ад-
гезію, інвазію та перитонеальну дисемінацію [92].
Стромальна інвазія, проліферація та неоангіоге-
нез (ІV фаза ІМК). Процеси подальшої міграції ПК 
у субмезотеліальній стромі та їх фіксація є інтегрин-
залежними, пов’язані із взаємодією інтегринів із ком-
понентами екстрацелюлярного матриксу [80]. Пе-
ритонеальні ракові клітини експресують такі інтегри-
ни: α2β1 — рецептор, комплементарний до ламініну 
та колагену; α3β1 — рецептор, комплементарний 
до ламініну, фібронектину та колагену; αvβ5 — ре-
цептор, комплементарний до фібронектину, вітро-
нектину та фібриногену; α6β4 — рецептор, компле-
ментарний до проміжних філаментів актину [74, 93]. 
Активація інтегринових рецепторів ініціює проліфе-
рацію ПК через β1-інтегриновий сигнальний шлях. 
Підтвердженням значення інтегринзалежних меха-
нізмів у процесах ІМК є вірогідне зменшення ознак 
перитонеальної дисемінації при застосуванні анти-
β1-інтегринових антитіл у лаболаторних щурів в умо-
вах експериментального КО. Прямим шляхом до ре-
алізації інтегринзалежних механізмів інтраперито-
неального канцерогенезу є механічне пошкодження 
моношару мезотелію під час хірургічного втручан-
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ня. Хірургічна травма очеревини є провідним фак-
тором адгезії ПК до очеревини та імплементації ме-
ханізмів ІМК [70].
Окрім того, хірургічна травма ініціює продук-
цію активованими МК низки факторів росту, що 
можуть стимулювати проліферацію ПК [94]. Так, 
наприклад, мезотеліоцити здатні синтезувати фак-
тор росту гепатоцитів HGF, який стимулює пролі-
ферацію інтраперитонеальних ПК при різних лока-
лізаціях раку [95].
Комплементарним рецептором для HGF є моле-
кула c-met, що гіперекспресована у ПК раку шлун-
ка, підшлункової залози [96, 97]. Активований хірур-
гічною травмою чи запаленням (зокрема цитокіна-
ми IЛ-1β та TNF-α) мезотелій може продукувати 
гепаринзв’язувальний епідермальний фактор росту 
(heparin-binding epidermal growth factor —  HB-EGF), 
що стимулює адгезію, інвазію та проліферацію 
ПК [72]; продукувати VEGF під впливом фактора рос-
ту фібробластів (fibroblast growth factor — FGF)-2, що 
може ініціювати процеси неоангіогенезу в імплан-
тах [98]. Іншим можливим медіатором перитонеаль-
ної стромальної інвазії є рецептор активатора плаз-
міногену урокіназного типу (urokinase plasminogen 
activator receptor — uPAR), гіперекспресія якого 
стимулюється під впливом прозапальних цитокінів 
у післяопераційний період. uPAR взаємодіє з інте-
грином αvβ5 екстрацелюлярного матриксу, сприя-
ючи міграції та інвазії ПК [99]. Активація індукова-
ного гіпоксією рецептора CXCR4 у пухлині шляхом 
його з’єднання з хемокіном CXCL12 підвищує клі-
тинну рухливість і метастатичний потенціал ПК. Гі-
перекспресія цього рецептора в первинній пухли-
ні при раку шлунка вірогідно корелює з розвитком 
КО [100].
Таким чином, субмезотеліальна сполучна тка-
нина, що характеризується високим вмістом мікро-
судин і факторів росту, в структурі ІМК є кінцевим 
«домашнім» середовищем для імплантації інтрапе-
ритонеальних ПК, їх проліферації та реалізації клі-
нічно маніфестованих імплантаційних метастазів.
Злоякісна пухлина є складною та динамічною мі-
крофізіологічною системою, що тісно пов’язана з ор-
ганізмом, в якому розвивається. Реалізація процесів 
метастазування, в тому числі комплексу клітинної 
взаємодії ІМК, потребує активації багатьох клітин 
організму хворого. Реалізація всіх етапів ІМК від-
бувається на фоні модуляції проявів нестабільнос-
ті геному ПК елементами пухлинного мікрооточен-
ня в умовах активації всієї мікроекосистеми (рис. 2).
На основі результатів молекулярних досліджень 
вже сьогодні формується стратегія превенції інтра-
перитонеального метастазування, що може вклю-
чати такі заходи: запобігання інтраопераційній екс-
фоліації ПК у черевну порожнину через мінімізацію 
хірургічної травми та пов’язаного з цим запалення, 
локорегіонарне застосування хіміопрепаратів; за-
стосування таргетної терапії на рівні медіаторів за-
палення, пухлинної адгезії; модуляція метастатич-
ного фенотипу ПК. Такі напрями нині є предметом 
активних досліджень.
Так, ефективність застосування інтраперитонеаль-
ної хіміотерапії підтверджено в експериментальних 
моделях КО у тварин [101] і у клінічних досліджен-
нях [102, 103]. Блокування запальної реакції може мати 
позитивний вплив на процеси перебігу прогресуван-
ня злоякісних пухлин. Зокрема, застосування інгібі-
торів циклооксигеназ в експерименті cповільнювало 
ріст метастазів [104]. Продемонстровано, що інтрапе-
ритонеальне застосування гепарину зменшує пухлин-
ну адгезію на тлі зниження експресії мезотеліоцитами 
ICAM-1 [72]. В умовах експериментальної моделі КО 
у щурів продемонстровано вірогідний регрес розмірів 
імплантаційних метастазів і підвищення виживаності 
при застосуванні інгібіторів ММP [105].
Отже, подальші фундаментальні дослідження 
в галузі молекулярної характеристики процесів ме-
тастазування пухлин різних локалізацій забезпе-
чать низці молекулярних мішеней і маркерів клі-
нічну імплементацію. Це дозволить клініцистам пе-
реглядати нинішню практику стандартів лікування 
та наблизити реалізацію давньої мрії онкологів — 
стратегії персоніфікованої терапії в онкології [106].
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INTRAPERITONEAL METASTATIC 
CASCADE: MOLECULAR AND CELLULAR 
FACTORS, MECHANISMS
R.R. Yarema
Summary. Malignant tumor is a complex dynamic mi-
crophysiological system, which is closely related to the 
body which develops. Implementation processes im-
plantation metastasis require activation of many cells 
of the patient. The implementation of all stages of intra-
peritoneal metastatic cascade occurs on a background 
of modulation instability of the genome of the tumor 
microenvironment elements in terms of  activating all 
microeсosystem.
Key Words: peritoneal carcinomatosis, 
intraperitoneal metastatic cascade, tumor 
microenvironment, mesothelium.
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